糖尿病患者のインスリン需要度判定におけるグルカゴン負荷試験の有用性 by 亀山 和人 et al.
圃 糖尿病患者のインスリ ン需要度判定におけるグル力ゴン負荷試験の有用性
亀山和人 原田 真 市原寿江 佐藤幸一 宮 恵子
増田健二郎 長田 淳一
小松島赤十字病院 内科
要 旨
糖尿病における適正な血糖コントロールの第一条件は治療方法の正しい選択であり、そのためにインスリ ン需要度の
判定が必要となる。そこでインスリン需要度判定の指標として グルカゴン負荷時の血中 Cペプチド反応量(ムCPR)
と一日尿中 Cペプチド (u-CPR)の二者を比較検討し、 更にインスリン需要量とムCPRとの相関についても検討し
た。対象は25歳以降に発症し教育入院した糖尿病患者7例で、内訳は食事療法24例、su剤25例、インスリン25例、イ
ンスリン+SU剤3例である。早朝空腹時にグjレカゴン 1mgを静注し、前と 6分後の血中 C-ペプチドを測定しその差
i1CPRを算定、併せて uCPRも3日間の平均値を算出した。CPRはsu剤群に比してインスリン治療群では有意に
低値であった (P< 0.01)。インスリン需要状態の境界はムCPR=0.9であり、インスリン治療患者のインス リン需要
量 (1 )とi1CPRには負の相関がみられ、 1(U/日)=2-i1CPRxluにより推測l可能である。一方、uCPRは
SU剤群とインスリン治療群で有意差を認めなかった。インスリン+SU斉IJ併用群でのi1CPRはすべて高めでありイン
スリン抵抗性の存在が示唆された。
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はじめに
本邦における糖尿病の大多数を占める成人発症糖尿
病の予後は悪化の一途を辿っているが、 合併症予防の
ためには適正な血糖コントロールの達成が最重要であ
る。成人発症糖尿病の病型として、遅発インスリン依
存型(IDDM)、インスリン非依存型 (NIDDM)に
加えて、東洋人に特有な緩徐進行型 IDDM
(SPIDDM)があり、また病期によっても治療法の
変更が必要となる。従って正しい病型・病期分類によ
る適切な治療法の選択が血糖コントロールの第一条件
であるが、従来のインス リン依存性の判定法には問題
点が多し、。初期に用いられた糖負荷試験 (OGTT)
下のインス リン分泌反応は、高血糖によるインスリン
分泌抑制のため、 潜在分泌能の判定が困難となり不適
切である。現在、尿中 Cペプチ ドの定量がインスリ
ン分泌能判定の主役となっているが、 数種類の分解
fragmentを測定する点や、尿の保存状態による変動
が大きいことが問題とされる。
1977年、Faberらは、グルカゴン負荷時の血中 C
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ペプチド反応が潜在 β細胞機能を示す良い指標とな
ることを報告した。今回我々は、成人発症糖尿病患者
にク、、ルカゴン負荷試験を施行し、尿中 Cペプチド排
{1ft量とも比較して、インスリン需要度判定の指標とし
ての有用性について検討したので報告する。
対象と方法
対象は25歳以降に発症し教育入院した糖尿病患者77
例で、その内訳は食事療法のみ24{7!J(A群)、スルフォ
ニル尿素剤(以下su剤)治療25例 (B群)、インス
リン治療25{71J (C群)、インスリン+SU斉IJ併用 3{7IJ 
(D群)の計77例である。
早朝空腹時にグルカゴン 1mgを静脈注射し、血清
Cペプチド (serumC peptide-reactivity)の前値
と6分値の差 (ムCPR，ng/ml)を算出 した。また
連続 3日問、尿中 Cペプチド排出量 (urinaryC 
peptide excretion，以下 uCPR、μg/day)を測定
し、その平均値をuCPRとした。
数値は mean:tSDで示し、統計手法として、 2群
聞の有意差検定には Studentの t検定を、相関係数
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均値は 1=22ー ムCPRx10により推測可能と考えられ
fこ。
次に各群での uCPR排出I量について検討 した
(Fig. 3)0 A桝とB群の問、およびB群と C群の
聞には有意差はみられず、 A群と C群の聞に P<
O. 05で有意 差 が認められたが、各群聞には
30~100μg/dayの範囲で:重な りがみられた。
uCPRと一日インス リン需要量の相闘をFig.4に
示す。両者には r= -0.61の負の相関が認められた。
次にB群のうち、本試験の結果から SU斉IJに変更
した 2{9IJを提示する (Fig.5)。症例 KYはt.CPR
=1.5と高いため、NPHインスリン24UからSU剤
に変更したが、血糖コントロールはむしろ改善した。
症例 YKは0.9と境界値であるが、NPH12Uから
には Pearsonの積率相関係数を用いた。
グルカゴン負荷時の血清 CPR反応を Fig.1に示
す。ムCPR値は、 A群 (Diet)とB群 (SU)聞は
有意差がみられないが、 A群と C群(insulin)、B
群とC群の聞にそれぞれ有意差 (P<0.01)がみられ
た。D群 (Insulin+ SU)はB群に近い値であった。
B群とC群の境界値はO.9であり、ムCPR=0.9がイ
ンスリン依存状態の境界と考えられた。
C群でのインスリン需要量 とムCPRの相関を
Fig. 2に示す。両者の聞には r= -0.81の負の相関
がみられ、 一日インスリン需要量 1(U/day)の平
果結
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SU斉IJに変更後も血糖コントロールは変化しなかっ
た。この 2{7IJとは逆に、SU剤からインスリンに変更
した症例2例でも負荷試験の結果が治療方法の選択に
有用であった。
D群(併用群)の 3{7IJのうち 2例をFig.6に示す。
この 2症例はインスリン使用量が一日20U、32Uと多
いのに較べてムCPRが1.2、2.0と高めで、 SU斉IJの
併用により血糖コント ロー ルが著明に改善した。これ
らの症例ではインス リン抵抗性が疑われ、SU剤のl陣
外作用によりインス リンの効果が改善したと考えられ
る。
考察
インスリン分泌予備能の検査法としては一般に尿
CPRが用いられており、 uCPR<20μg/dayがイン
スリン依存状態の目安とされるが、我々のデータでは
インスリン治療群でも20以上の症例が多くみられ、
SU剤治療群との聞に有意差は認められなかった。こ
の原因は様々考えられるが、24時間の保存による変質
(ペプチ ドの processing)が疑われる。
グルカゴンは牌ランゲルハンス島辺縁部のα細胞か
ら分泌される糖動員ホルモンであるが、血糖値の恒常
性を維持するため、インス リンとの聞に傍分泌
(paracrine)システムを有しており、グルカゴン試
験は生理的かっ強力なインスリン分泌刺激試験と考え
られる。NIDDMとIDDMの分類上の分岐点は、
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ムCPR=O.7~ 1. 0とされ、我々の成績でもO.9以下が
IDDMの基準値と見なされた。成人発症IDDMの多
くが緩徐進行 IDDM(SPIDDM)の発症様式を示す
ため、残存するインス リン分泌能には個人差が大きい。
今回の成績から、 ムCPRとインスリン需要量にはほ
ほ直線的な負の相闘がみられ、分泌予備能を反映して
いることが示唆された。またグルカゴン試験は、 6分
間の短時間で外来でも実施可能であり、蓄尿を必要と
しなし味iJ点もある。
我々はインスリン分泌予備能を正確に測定すること
で正しい治療法の選択が可能となることを、症例を用
い提示した。インスリンを長期にわたり使用している
患者でも残存インス リン分泌能が高い場合は、 SU剤
に変更してもコントロール状態には影響しなかった。
一方、相当量のインスリン投与に拘わらずコントロー
ル不良の症例のうち、残存インスリン分泌能が高い例
では、 SU剤の併用により コント ロールが改善し、イ
ンス リン抵抗性の存在が推測されたの
おわりに
1.グルカゴン負荷試験に基づくインスリン需要(依
存)状態の境界は ムCPR=0.9と見なされた。
2. インスリン治療患者のインスリン需要量は I
(U/day) =22ー ムCPRx10により推測可能である。
3.治療法の選択において、ムCPRの測定は uCPR
より有用と考えられた。
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4.インスリン需要量に較べてムCPRが高値の例で
はインスリン抵抗性が示唆され、 SU剤との併用が血
糖コントロールの改善に有効であった。
本論文の要旨は第29回日本糖尿病学会中国四園地方
会にて発表した。
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Usefulness of Glucagon Tolerance Test in Insulin Requirement Evaluation 
of Diabetic Patients 
Kazuhito KAMEY AMA， Makoto HARADA， Toshie ITIHARA， Kooichi SA TOO， Keiko MIY A 
Kenjiroo Masuda， Junichi NAGATA 
Division of Internal Medicine， Komatushima Red Cross I-Iospital 
The first requirement 01" appropriate blood sugar control in diabetes mellitus is an appropriate selection 
of treatment method. Thus， evaluation of insulin requirement is necessary. Thus， as an index 01" insulin 
requirement evaluation， serum C-peptide reaction level at the time of glucag'on loading (ムCPR)and daily 
urinary C-peptide level (u-CPR) were compared. Moreover， we investigated the correlation between 
insulin requirement level and .6CPR. The subjects were 77 patients with diabetes who had their onset after 
the age of 25 and were admitted for education. The breakdown was 24 patients with diet therapy， 25 
patients with SU drug'， 25patients with insulin， and three patients with insulin + SU drug. Glucagon 1 mg 
was infused intravenously at fasting time in the early morning. C-peptide level in blood was measured 
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before the infusion as well as six minutes after the infusion， and the difference， sCPR and mean uCPR 
level for three days was calculated. The sCPR level in insulin treatment group was significantly lower 
than that in SU drug group (p<O.Ol). The boundary of insulin requirement condition was sCPR = 0.9， 
and there was a negative correlation between insulin requirement level (I) andムCPRin insulin treated 
patients. Thus， itcan be estimated by I (U/day) = 22 -sCPR x 10. On the other hand， no significant 
difference was seen in uCPR levels between the SU drug group and the insulin treated group. AllムCPR
levels in insulin + SU drug combined group were high and the presence of insulin resistance was 
indicative 
Keywords : glucagon tolerance test， serum C-peptide， urinary C-peptide， insulin requirement 
Komatushima Red Cross Hospital Medical J ournal 3 7 -11， 1998 
VOL.3 NO.1 MARCH 1998 糖尿病患者のインスリン需要度判定 11 
における グルカゴン負荷試験の有用性
